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良性および悪性非上皮性人体腫療の基質に関する研究
一一とくに肉腫の血行性転移の特徴について一一
椙 田 隆*
(昭和 46年 4月23日受付)
1::.要 目
人体非上皮性腫療の良性例(破壊的増殖を伴わないもの)84例と，悪性例(破壊的増殖を示
すもの)すなわち肉腫 45例を病理組織学的に検索し，つぎの結果を得た。
良性非上皮性腫蕩では，腫蕩細胞に接する基質の間葉性細胞と毛細血管外膜細胞および内皮
細胞は，核ならびに原形質に変性像が乏しく，腫蕩実質細胞との境界は明瞭である。
これに対して肉腫例では，肉腫細胞に接する基質の間葉性細胞と毛細血管外膜細胞および内
皮細胞には不規則な変性萎縮と崩壊が見られ，さらに基質中の細線維にも断裂，融解像が認め
られる。一方基質に接する肉腫細胞には変性像は認められない。すなわち滝沢のいわゆる 
Mesenchymodystrophyおよび Mesenchym01ysisが著明に認められた。
以上の所見から肉腫細胞に接する基質細胞には良性腫療と異なる著明な変性崩壊が起こり，
ことに癌腫の場合と異なり毛細血管外膜細胞層は肉腫細胞により疎開され，肉腫細胞が毛細血
管壁の内皮細胞と直接接し内皮細胞の変性崩壊を起こし易いことを知った。
この所見は肉腫が癌腫よりも血行性転移を起こし易い事実と密接な関係のあることを示唆す
るものと考える。 
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1ysisなる概念としてとらえた。さらに癌腫原発巣の基
序 文 質の変化と転移が密接な関係を有することを確めた。
腫虜基質に関する研究は，古来より病理学者の幾多の このいわゆる MesenchymodystrophyおよびMesen-
優れた業績が見られるが，特に近年滝沢1)は，腫虜実質 chym01ysisの観点に立って，著者は良性および悪性非
細胞に接する基質の間葉性細胞およびその線維の変性崩 上皮性人体腫蕩原発巣の腫蕩細胞に接する基質の間葉性
壊像を Mesencymodystrophyおよび Mesenchymo- 細胞と毛細血管外膜細胞および内皮細胞の変化につい
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て，病理組織学的に検索し，ことに肉腫が癌腫よりも血
、行性転移をおこし易い事実と密接に関係する興味ある所
見を得た。
検索材料およひ'検索方法 
検索材料は千葉大学医学部病理学教室における 1961
年より 1969年までの剖検材料と旭中央病院産婦人科，
整形外科における 1967年より 1969年までの手術材料を
用い検索した。検索材料の病理組織学的分類は表 lに示
すごとくである。また肉腫例を年令，性別，腫蕩発生部
位，腫蕩の大きさ，浸潤，転移について示すと表 2のご
とくである。
検索方法は，腫虜原発巣より切り出した組織片を 10%
ホJレマリン固定後，二分して一方は型のごとくパラフィ
ン切片として， H・E染色， Van-Gieson染色， Azan-
Mallory染色，鍍銀染色， Weigert弾力線維染色， 
PAS反応を行ない，他の一方はゼラチン包埋後凍結薄
切し， 川村・矢崎氏コロイドズダン脂肪染色2)を施行
した。また必要に応じ， 燐タングステン酸染色， Von-
Kossa反応， Toluidineblue染色 (pH2.5)も施行し
た。
検 索 成 績
良性例における病理組織学的所見 
各良性腫療とも， H.E染色で観察すると， 腫虜細胞
表1. 検索材料の病理組織学的分類
キ昌
病理組織学的分類 症 例 数
腫腫腫平血脂
滑筋 73(42) 
良 性 例 管 84 
肪 4 (1) 
腫腫腫麗腫腫腫細平軟黒線横骨
網肉 23 
滑筋肉 8 
骨肉 5 (1) 
悪 性 例 色肉 3 45 
維肉 2 
紋筋肉 2 
肉 2 (1) 
129 
)手術例 

千大病理学教室剖検例 1961，"，， 1969 

旭中央病院手術例 1967，"，， 1969 
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に接する毛細血管外膜の紡錘形細胞および毛細血管内皮
細胞の核および原形質に変性像は認められず，腫虜細胞
と基質の間葉性細胞との境界は明瞭でともに増殖する像
)。1が認められる(図 
鍍銀染色では，腫湯細胞に接する毛細血管基底膜なら
びにその周囲の好銀線維は，網状密に規則的に増殖し，
細い線維と太い線維が明瞭に分化して認められ好銀線維
の変性，断裂は認められない(図 2)。 
Van-Gieson染色では，腫蕩細胞に接する毛細血管周
囲の謬原線維は，ほぼ均等に赤染して規則的にとりまい
ている。 
Azan-Mallory染色でも，腫蕩細胞に接する毛細血管
周囲の謬原線維は，ほぼ均等に青染して規則的にとりま
いている。 
PAS反応では，腫蕩細胞と接する毛細血管の基底膜
は，ほぼ均等に淡紅色に染まる。
脂肪染色では，腫虜細胞に接する毛細血管外膜細胞お
よび内皮細胞には，脂肪頼粒の出現が認められず，その
核にも変性像は認められない。平滑筋腫(図 3)，血管腫
の腫湯細胞には脂肪頼粒の出現が認められないが脂肪腫
の腫虜細胞は原形質が黄色に染まっている。
2. 	 悪性(破壊的増殖を示す)例における病理組織学
的所見
各肉腫原発巣を， H・E染色で観察すると， 肉腫細胞
に接する基質の間葉性細胞の変性崩壊ならびにその線維
の断裂，崩壊を認めた。ことに肉腫原発巣内の毛細血管
では， 毛細血管内皮細胞と外膜細胞の聞に肉腫細胞の
浸潤を認め，その部分の疎開と肉腫細胞に接する毛細血
管基底膜の崩壊と内皮細胞および外膜細胞の核，原形質
の不規則な変性萎縮，崩壊像を認めた。これに反して基
質細胞に接する肉腫細胞には， 退行性変化は認められ
ず，その核は泡沫状で原形質は好塩基性に富む(図 4)。
鍍銀染色では，肉腫細胞によって疎開された毛細血管
周囲の線維は組大な不規則な好銀性を呈し，その好銀線
)。5維の断裂，崩壊と細線維の消失が認められる(図 
Van-Gieson染色によると，肉腫細胞に接する謬原線
維は不規則に赤染し，染色性は減退し銀線維と同様謬原
線維の崩壊，断裂が認められる。 
Azan-Mallory染色によると，この謬原線維は不規則
に青染する。 
PAS反応では，肉腫細胞によって破壊された毛細血
管基底膜は，不規則に淡紅色に染まり染色性の減退が認
められる。
脂肪染色では，肉腫細胞に接する毛細血管外膜細胞お
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表 2. 剖検材料の悪性例(千大・病理学教室・剖検例 1961，. 1969)
症例
番号 剖検番号
56-68 
2 31-68 
3 32-67 
4 161-67 
5 10-66 
6 161-66 
7 183-66 
年令
性別 
14 
M 
66 
F 
43 
F 
46 
F 
62 
F 
32 
F 
29 
M 
腫虜発生部位およ
びその大きさ
胃(小児頭大)
後腹膜(手拳大)
後腹膜(手拳大)
後腹膜(鶏卵大)
後腹膜(手拳大)
頚部(鶏卵大)
右腸骨(手拳大) 
一腹一腎側腎一一品両
移一両
一腎宮
膜
子
転一側骨'囲腎
一両腿管周側
'一'大尿管両潤牌 '気
肺骨下腺'管丸
膜節側節椎服節状ウ気膜章
漫胸パ両パ脊右パ甲ヨ 間側
'ン'ン'左ン'ヒ桃腸両肺リ牌リ牌'牌リ肺ル扇'側身'身'部 身 イ蓋部腸両全肝全肝頚肝全両ウ口頚直臓リ臓リ臓リ臓リ臓リ臓リ臓
8 19ト66 
9 76-65 
10 57-64 
1 72-64 
19 
M 
59 
F 
28 
F 
M W F
後腹膜(鷲卵大) 
後腹膜(手拳大) 
後腹膜(手拳大) 
後腹膜(鶏卵大)
臓:肝，胃，醇，横隔膜
リ:!頭部，傍胃
臓:両側肺，牌，両側腎，子宮
臓:肝，両側副腎，両側卵巣，牌
リ:頚部，腸間膜，縦隔洞
臓:肝
リ:肝門，傍胃，傍梓
12 111-64 
13 165-64 
臼
M
却 
後腹膜(手拳大) 臓:両側肺，肝，胃，醇
リ:傍胃，後腹膜，肺門部
細網肉腫 
且子u r a
リ膜身腹全後 ン 臓腹
膜
心後'腸'牌小膜'節'間肝パ肝腸'ン'肺リ肺洞側身側隔両全両縦臓リ臓リ大頭指ω
対
節拳パ手
fk
後腹膜(鶏卵大) 臓:肝，牌，両側副腎
リ:ウィルヒョウ，肺門，肝門
後腹膜(鷲卵大) 臓:両側肺，肝，両側副腎
FmMMWM
山 内  
14 170-64 
15 17-63 
16 37-63 
17 60-62 
18 67-62 
19 170-62 
20 63-61 
21 67-61 
22 82-61 
23 120-61 
MmM
30 
M 
52 
M 
21 
恥f 
17 
F 
70 
F 
69 
M 
胃(手拳大) 
後腹膜(手拳大) 
頚部(鶏卵大) 
後腹膜(鶏卵大)
後腹膜(小児頭大) 
後腹膜(鶏卵大) 
胃(手拳大) 
リ:頚部，縦隔洞，肝門
臓:両側肺，牌，盲腸，腰椎骨
リ:頭部，気管周囲，肺門，肝門
臓:骨盤諸臓器，直腸
リ:ウィ Jレヒョウ，気管周囲
臓:右肺，胸椎
臓:肝，小腸，牌
リ:腸間膜
臓:肝，牌，拝
リ:ウィルヒョウ，傍胃，傍醇，腸間膜
臓:両側肺，肝，牌，空腸，両副腎
リ:腸間膜
臓:肝，醇
リ:腸間膜，傍胃
戸 
円4
ワ 剖  
， 
d t
q
幻 
M
『 
司 
n UFtuιιιFOponhUFOtiRJRd
Joono 
J 
大大大大拳拳卵卵手手鶏鶏腸腸部部結空頚頚r '
/E¥/
臓:両側肺，肝，腎，右心筋
リ:後腹膜
臓:両側肺，両側胸膜，両副腎，両側腎，騨
、 
幻 
吋 
3FO
hq4
J
腫肉筋H
MmMmF
司、、/目、
リ!頭部
臓:両側肺，右副腎，両側腎
臓:両側肺，肋骨，胸膜
リ:ウィルヒョウ
， 、 
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症例 年令 腫蕩発生部位およ
番号 剖検番号 性別 びその大きさ 漫
j閏， 転 移
28 133-67 50 後腹膜(手拳大) 臓:肝， 小腸
F 
平滑筋肉腫 29 227-67 20 
F 
左腸骨(手拳大) 臓:両側肺， 両側副腎， 腰椎
30 223-67 61 
F 
回腸(手拳大) 臓:肝
リ:腹膜
31 176-67 60 
おf 
食道(鶏卵大) 臓:肝，醇，両側副腎
リ:ウィルヒョウ，気管周囲
32 99-62 49 
M 
右鎖骨(鶏卵大) 臓:両側肺，肋骨，
リ:頚部
胸椎
軟骨肉腫
33 
34 
109-63 
44-65 
刊 
M
日 
F 
右恥骨(手拳大)
後腹膜(小児頭大) 
骨盤骨臓:両側肺，心，
リ:腹膜
臓:両側肺，両側腎，両側副腎
リ:ウィルヒョウ，肺門，頚部
大腿骨，
35 101-68 6 
F 
胸骨(鶏卵大) 臓:両側肺，胸膜
リ:版下
36 71-65 32 
F 
肝(手拳大) 臓:右肺，肝，牌，
リ:腸間膜，肺門，
両側腎，心，勝脱，
傍拝
心のう
黒色肉腫 37 
38 
172-66 
160-69 
初 
FωM 脳膜(びまん性)
腎被膜(手拳大) 
臓:脳，頭蓋骨
臓:両側肺，肝，両側腎，下大静脈
リ:ウィルヒョウ，腸間膜
線維肉腫
39 
40 
102-67 
142-69 
61 
F 
64 
M 
空腸(鶏卵大) 
右足背部(鶏卵大)
腹膜臓:肝， 両側肺，
胸膜，腰椎，心
ウィルヒョウ
臓:両側肺，
リ:後腹膜，
横紋筋肉腫
41 
42 
147-64 
226-67 
34 
M 
3 
M 
左瞥部(手拳大) 
左頚部(鶏卵大) 
臓:両肺，牌，腎
リ，縦隔洞
臓:両側肺， II-V頚椎
骨 肉 腫 43 82-64 18 右大腿(手拳大) 臓:両側肺，胸膜，肋骨，腰椎
F リ:ウィルヒョウ，後腹膜，頚部
手術材料の悪性例(旭中央病院・手術例 1967，，-， 1969) 
骨 肉 腫
例号一症番一  
44
年令 腫蕩の発生部位お姓 名 性別 よびその大きさ 漫 j閏， 転 移
N.T 15 左大腿骨(手拳大) 周圏の筋肉内 lζ浸潤
M 術後 4ヵ月，生存中 
軟骨肉腫 45 H.R 70 右大腿骨(手拳大) 
M 
よび内皮細胞の原形質内にしばしば不規則大小不同の黄
檀色に染まる脂肪頼粒が出現し，その核には変性像が認
められる。肉腫細胞には，退行性変化は見られずその原
形質内に脂肪頼粒は認められない(図 6)。
考 案
良性腫虜は周囲の組織を圧排して発育し悪性腫、虜は破
壊的増殖を示すことはよく知られている。これは腫、虜細
膝蓋骨l乙浸潤

術後 2年，生存中 

胞自体のみならず基質の間葉性細胞が重要な意義をも
っていることを意味する。この腫蕩基質に関しては， 
Borstめは，実質が上皮性，基質が非上皮性である癌腫と
同様に，基質と実質が同じく非上皮性細胞からなる肉腫
についても，実質と基質とを区別すべきものと指摘し
た。 Heuckめは血管壁の構造と実質との関係を見ること
が線維腫の成熟に関して最も忠実な像を提供するもので
あり，血管壁こそは間葉性腫蕩の全構築に本質的なもの
であるといっている。さらに吉田 5)は，動物移植肉腫を
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用u、てその間質を追求し，肉腫細胞の増殖に伴って新た
に増殖した血管結合組織を固有間質，肉腫細胞の浸潤性
増殖によって，その部位の既存の血管結合組織が肉腫組
織内に封入され取り込まれたものを偶然間質として区別
すべきであるといっている。悪性腫療の破壊的増殖とい
う特徴を基質の変性崩壊の観点に立つての病理組織学的
研究は，滝沢一門の広範囲な研究がある。滝沢らは，良
性上皮性腫療と癌腫の相違点としては，良性上皮性腫療
には，その実質細胞に接する基質の間葉性細胞に変性像
は見られないが，癌腫には，癌細胞に接する基質の間葉
性細胞およびその線維に変性崩壊像を認めている。この
基質の変性崩壊像を滝沢は， 1960年以来 Mesenchy-
modystrophy (癌性問葉異栄養)および Mesenchy-
mo1ysis (癌性問葉融解)という概念としてとらえ悪性
大〉，8岩瀬 〉，7林凡腫蕩の特徴と考えた。この所見を，
津へ小池10)らは，組織化学的，電子顕微鏡的にうらず
けている。さらにこれを癌の広がり(悪性度)と関連し
て追求し，滝沢は癌の悪性度に 3段階をつくり，原発巣
内基質の特徴を見きわめようと試みた。すなわち転移を
起こさない第 l度，淋巴行性転移を起こしている第 2
度，広汎に淋巴節ならびに各臓器に血行性転移を起こし
ている第 3度に分類した。
層2，.1度では，癌実質に直接接している基質のl第 
の結合織細胞のみに変性崩壊を認め，第 2度では 1度で
見られた癌巣周囲の基質の崩壊のほかに，基質の中軸に
存する毛細血管外膜層の結合織細胞にも崩壊像があり，
第 3度では， 2度で見られた変化のみならず癌巣により
基質全層が崩壊され，癌巣は直接に毛細血管壁と接触
し， その内皮細胞にはしばしば変性崩壊像を認めてい
る。
著者は種々の良性非上皮性腫療と肉腫における原発巣
内の吉田のいう偶然間質と思われる基質および毛細血管
の変化を検索した。その結果，滝沢らが認めた良性上皮
性腫蕩および癌腫に見られたと同様に，良性非上皮性腫
蕩では，腫虜細胞に接する基質の間葉性細胞には変性を
認めないのに反し，肉腫例では，その全例に Mesenchy-
modystrophyおよび Mesenchγmolysisを認めた。 
Mesenchymod ystrophyおよび Mesenchymolysis
の起こる機序として滝沢は，悪性腫虜細胞が激しい新陳
代謝を行なう結果周囲より栄養を過剰に吸収し，よって
悪性腫療に接する基質の間葉性細胞は栄養障害に陥り脂
肪も十分に処理できなくなり，ついに崩壊，消失すると
考えている。 
Hanseman 1>， EwingI2>，Fischerl3)らは腫蕩基質に
みられる結合織の増加ないしこれの線維化，あるいは炎
症性細胞の浸潤などを悪性腫蕩に対する生体の防禦反応
的意義に解し，今井1勺ま悪性腫蕩基質の増殖性間質反応
に抗腫蕩的意義を提議した。 Inneslめは， 間質反応の臓
器特殊性のないことを主張しその反応を腫蕩細胞の壊死
と，2次的変性産物， 菌感染等に帰せている。 Willisl6)
は，ただ簡単に間質結合織の線維化によって腫蕩細胞を
絞掘するというのではなく，微妙な生体液の変化によっ
て腫虜細胞が破壊されこれにひき続いて線維化が起こる
と解している。
悪性腫虜からの基質への影響という立場から，悪性腫
蕩細胞と基質の接している部分の組織液の生化学的研究
がある。例えば Bierich17)の乳酸加水分解説， Wald-
schmid-LeitzI8)の Kathepsin説， Mc. Cutcheonl9)の 
H yal uronidase説， Gersh20)の Collagenase様酵素説
などがあり，腫蕩細胞内に存する物質の作用によって基
質に変化が起こると推測されてきた。ことに Sylvin2り
らは悪性腫療の浸潤点の生化学的な解析のために一連の
研究を行なっている。すなわちマウスの悪性腫湯細胞の
超近接部位に glasscapillaryを挿入し基質内液を採取
し，その液体の種々の酵素活性を測定した結果，腫虜細
胞の Microsomeより惨み出た蛋自分解酵素によって基
質が破壊される可能性を報告している。
著者も肉腫細胞に接する基質の間葉性細胞の変性崩壊
は，肉腫細胞の積極的な働きかけによるのではないかと
考える。肉腫細胞に接する基質の間葉性細胞の変性崩壊
は，基質からの影響によるものは少ないと考える。
また肉腫原発巣内の毛細血管では，その内皮細胞と外
膜細胞の聞に肉腫細胞の浸潤をみとめ，その部分の疎開
と毛細血管基底膜の崩壊と内皮細胞および外膜細胞の
核，原形質の不規則な変性萎縮，崩壊像を認めた。 日
浦2)は破壊的増殖を示す白血病性および非白血病性骨髄
肉腫症，およびリンパ肉腫症について同様の所見を認め
ている。なお腫虜基質には組織球，白血球，形質細胞の
浸潤を認めたが，この変化は今井らのいう間質反応では
なく，一種の吸収性修復性炎症のためであり，悪性腫虜
細胞によって崩壊された基質の間葉性細胞の原形質の残
澄，核の崩壊物，好銀線維の離断されたものなどの処理
のために遊走すると考えられる。
つぎに肉腫例では，全例に血行性転移を認めたが，癌腫
の血行性転移のある滝沢のいう第 3度と比較すると，癌
腫では，癌細胞に接する基質毛細血管毘囲の全層にわた
る崩壊像を認めているが，肉腫では，腫蕩実質細胞も基
質も非上皮性であるために，肉腫細胞は毛細血管内皮細
胞と外膜細胞の聞に容易に浸潤し，肉腫細胞が直接内皮
細胞と接し，内皮細胞の変性崩壊を起こし易いことを知
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った。すなわち癌腫では第 3度にならないと血行性転移
が起こりにくいのに対し，肉腫では比較的早い時期に血
行性転移を起こし得るものと思われる。このことが肉腫
が癌腫よりも血行性転移を起こし易い事実と密接な関係
があると考えられる。
稿を終るに臨み，終始 C懇篤なると指導と C校閲
を賜わった故千葉大学名誉教授滝沢延次郎先生，病
理学教室井出源四郎教授に深く謝意を表します。ま
た常に適切なると助言を賜わった肺癌研究施設病理
部門林豊教授，第一病理学教室寺尾清助教授，長尾孝
一助手，常にと協力下さった第一病理学教室の方
々，および資料をこ ζ ろよく提供された旭中央病院
長諸橋芳夫博士に深甚なる謝意を表します。
なお本論文の要旨は，第 26回日本癌学会総会に
おいて発表した。
本論文は大学院審査学位論文である。 
SUMMARY 
Stromal changes in various kinds of non-
epithelial benign-and malignant tumors were 
studied to get further informations about the 
development of the hematogenous metastasis of 
sarcoロlas. 
Totally，84 cases of benign-and 45 cases of 
malignant tumors were examined histopathologi-
cally. The results obtained were as follows: 
No degenerative changes of the stromal cells 
and the blood capillary wall cells adjacent to the 
tumor cells were confirmed in the cases of benign 
tumors. In contrast，degenerative or destruct-
ive，lytic changes of them were evident in the 
cases of malignant tumors (sarcomas). These 
changes are thought to be in accordance with 
is"s討冷司y勾esenchymol在M“Mesenchymodystrophyγ" and ‘“‘ 
Takizawa found in a variety of cases of malig-
nan 凶 Of particular note was that fre-凶ttumors. 
quently sarcoma cells were observed to be located 
between the capillary pericytes and endothelial 
cells，which showed more or less destructive 
changes.. Such a peculiar relation between the 
tumor cells and capillaries has not been described 
previously. This finding could interpret，at least 
in parts，a higher incidence of the hematogenous 
隆、 
metastasis in non-epithelial malignant tumors. 
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図説明
図1. 平滑筋腫(子宮 )H・E染色。 x400。手術例， 32才，♀。
腫虜細胞に接する毛細血管壁周囲は整然としており，毛細血管外膜細胞↑および内皮細胞↑には変性
像は認められない。
図2. 向上，鍍銀染色。 X400。
腫蕩細胞に接する毛細血管壁周囲の好銀線維は，規則的に配列し細線維が網状密l乙認められ，好銀線
維の変性，断裂↑は認められない。
図3. 同上，脂肪染色。 x1000。
腫湯細胞に接する内皮細胞↑の原形質内 lζ は，脂肪頼粒の出現が見られず，その核にも変性像は認め
られない。
図4. 細網肉腫(後腹膜) (症例番号 14)，剖検番号 170-64，30才，念。 H.E染色。 X4000 
肉腫原発巣内の毛細血管では，内皮細胞と外膜細胞の聞に肉腫細胞の浸潤を認め，その部分の疎開と
内皮細胞↑および外膜細胞↑の核，原形質の不規則な変性萎縮，崩壊を認める。
図5. 同上。鍍銀染色。 x400。
肉腫細胞に接する毛細血管壁周聞の疎開↑が見られ，毛細血管周囲の好銀線維の断裂，消失↑が認め
られる。
図 6. 向上。脂肪染色。 x1000。
肉腫細胞に接する毛細血管内皮細胞の原形質内に，不規則大小不同の脂肪頼粒↑の出現が見られ，そ
の核には変性像が認められる。肉腫細胞には脂肪頼粒が認められない。
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